
olf-Hirschhorn sendromu (MIM#194190), 4.kromozomun kısa
kolundaki parsiyel delesyon (4p-) ile karakterize, konjenital
malformasyon sendromlarının en iyi bilinenlerinden biridir.1

Ağır mental ve büyüme geriliği, mikrosefali, hipertelorizm, ekzoftal-
mus, geniş burun köprüsü ve/veya gaga şeklinde burun yapısı, kısa filtrum,
mikrognatiyi içeren tipik yüz bulguları, orta hat defektleri bu sendromun
karakteristik bulguları olup, diğer konjenital anomalilerle (konjenital kalp
hastalığı, böbrek ve iskelet anomalileri) ve nörolojik bulgularla (hipotoni,
epilepsi) birlikte de seyredebilmektedir.2
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Karakteristik EEG Bulgularına Sahip
Wolf-Hirschhorn Sendromlu Bir Olgu;
Klinik ve Moleküler Sitogenetik Tanı

ÖÖZZEETT  Wolf-Hirsc hhorn sen dro mu (WHS), 4. kro mo zo mun kı sa ko lu nun dis tal kıs mın da ki de les -
yon (4p-) so nu cu olan, ge nel lik le psi ko mo tor ge ri li ğe pre na tal ve post na tal bü yü me ge ri li ği nin eş -
lik et ti ği, ağır men tal re tar das yon, ti pik yüz ano ma li le ri, or ta hat de fekt le ri, is ke let ano ma li le ri,
hi po to ni ve ka sıl ma lar ile iliş ki len di ril miş iyi bi li nen, na dir bir ge ne tik has ta lık tır. Bu ra da, in tra u -
te rin bü yü me ge ri li ği, ati pik yüz gö rü nü mü, ka sıl ma lar ve anor mal elek tro en se fa log ra fi bul gu la rı
olan 2 ya şın da WHS’li bir kız ol gu su nul mak ta dır. Yük sek re zo lüs yon lu bant la ma (HRB; 550 bant
ve üze ri) tek ni ği son ra sı nor mal kar yo tip sap ta nan ol gu nun, 4. kro mo zo mun kı sa ko lun da WHS
kri tik böl ge si ni (WHCR) içe ren lo küs spe si fik DNA prob ile ya pı lan flo re san in si tu hib ri di zas yon
(FISH) ana li zin de de les yon sap tan mış tır [46,XX.ish del(4)(p16.3)(WHCR-)]. Bu su nu, WHS sen dro -
mun da kro mo zom lar da ano ma li gös te ri le me yen ol gu lar da, kli nik ta nı nın öne mi ni ve bun lar da kon -
van si yo nel yön tem le ri nin ya nı  sı ra FISH tek ni ği nin kul la nıl ma sı nın ge rek li li ği ni vur gu la mak ta dır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Wolf-Hirsc hhorn sen dro mu; si to ge ne tik ana liz; elek tro en se fa log ra fi 

AABBSS  TTRRAACCTT  Wolf-Hirsc hhorn syndro me (WHS) is a ra re well-known ge ne tic con di ti on re sul ting
from a dis tal de le ti on of the short arm of chro mo so me 4, is usu ally as so ci a ted with mar ked pre na -
tal and post na tal growth re tar da ti on with psycho mo tor de lay, pro fo und men tal de fi ci ency, typi cal
fa ci al ano ma li es, mid li ne de fects, ske le tal ano ma li es, hypo to ni a and se i zu res. We he re in re port a 2-
ye ar-old girl with se ve re in tra u te rin-growth-re tar da ti on, aty pi cal fa ci al ano ma li es, se i zu res and ab-
nor mal elec tro en cep ha log raphy that was di ag no sed as nor mal kar yoty pe by high re so lu ti on-ban ding
analy sis using pe rip he ral lymphocy tes. The de le ti on de tec ted by flu o res cen ce in si tu hybri di za ti on
(FISH) analy sis with spe ci fic DNA pro be inc lu ding WHS cri ti cal re gi on (WHSCR) on chro mo so -
me 4p [46,XX.ish del(4)(p16.3)(WHCR-)]. This re port emp ha si zes the im por tan ce of cli ni cal re cog -
ni ti on of WHS in the ab sen ce of kar yoty pic ano maly by cons ti tu ti o nal tech ni qu es and the
in dis pen sab le ro le of  FISH in the di ag no sis of WHS. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Wolf-Hirsc hhorn syndro me; cyto ge ne tic analy sis; elec tro en cep ha log raphy 
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Bu ça lış ma, ka rak te ris tik WHS’li bir ol gu ve
dis mor fik ol gu la ra ta nı koy mak ta ve/ve ya ayı rı cı
ta nı da; de tay lı kli nik mu a ye ne nin öne mi ni ve kon-
van si yo nel si to ge ne tik tek nik le re ek ola rak, FISH
tek ni ği gi bi mo le kü ler si to ge ne tik tek nik le rin kul-
la nıl ma sı nın et kin li ği ni vur gu la mak ama cıy la su-
nul du. 

OL GU SUNUMU

An ne ve ba ba sı ara sın da 3. de re ce ak ra ba lık olan 2
yaş 3 ay lık kız ol gu, ilk ola rak 20 ay lık ken ateş siz
nö bet ge çir me ne de niy le has ta ne miz de ta ki be alın-
mış tı ve pre na tal öy kü sün de oli go hid ram ni yoz dı-
şın da bul gu su yok tu. Na tal öy kü sün de 32 haf ta lık
ola rak C/S ile 1800 g ola rak doğ du ğu, post na tal ola-
rak ise pre ma tü ri te ne de niy le 1 haf ta kü vöz de kal-
dı ğı, 6 ay an ne sü tü al dı ğı, yü rü me si nin ve
ko nuş ma sı nın he nüz baş la ma dı ğı bi lin mek tey di.
Has ta nın ya pı lan fi zik mu a ye ne sin de ise bo yu 84
cm (10-25 p), ki lo su 9 kg (<3 p), baş çev re si 43 cm
(<3 p) idi. Has ta mız da; bü yü me-ge liş me ge ri li ği,
“ups we ep”, ek zof tal mus, disp las tik ku lak lar, ge niş
bu run köp rü sü, ga ga şek lin de bu run ucu, kı sa fil t-
rum, an te ver te nos tril ve ba lık ağ zı şek lin de ağız
ya pı sı nı içe ren dis mor fik yüz bul gu la rı mev cut tu
(Re sim 1) (Tab lo 1).

Has ta nın nö ro lo jik mu a ye ne sin de; uya ran la ra
ce va bı nın çok za yıf ol du ğu, ba şı nı tu ta ma dı ğı, des-
tek li otu ra ma dı ğı, ko nu şa ma dı ğı ve ağır hi po to ni -
si te si nin ol du ğu sap tan dı (Tab lo 1). Ref leks ler üst
ek stre mi te ler de ha fif art mış tı ve ba bins ki bi le tal
po zi tif ti. Has ta nın nö bet le ri ol duk ça ste re o ti pik
olup, ge nel de ayak ve ya kol lar da rit mik şıç ra ma,
yüz de se ğir me, göz kıp ma şek lin de idi. Elek tro en -
se fa log ra fi (EEG) bul gu la rın da ise ze min ak ti vi te si
ya şı na gö re ol duk ça dü zen siz iz len miş olup, Non-
Rem Ev re II bo yun ca; uy ku me kik le ri, K komp -
leks le ri ve ver teks kes kin le ri iz len me miş ti.
Fron tal de mak si mum ve de ğiş ken pos te ri or ya yı -
lım lı or ta amp lü tüt lü, 2 Hz’lik fre kan sın da  pe ri yo -
dik bi la te ral  kes kin dal ga de şarj la rı tüm tra se
sü re sin ce sık ara lık lar la iz len miş ti (Re sim 2). 

Ol gu nun la bo ra tu var tet kik le ri in ce len di ğin -
de id rar tet ki ki, he mog ram ve bi yo kim ya sal de ğer -
le ri nor mal sı nır lar da bu lun du. Kra ni yal man ye tik
re zo nans gö rün tü le me de özel lik le sağ tem po ral

lob da be lir gin yay gın se reb ral at ro fi, nor mal den in -
ce kor pus kal lo zum ve bi la te ral hi po kam pal at ro fi
sap tan dı. Yük sek re zo lüs yon lu bant la ma (HRB; 550
bant ve üze ri) tek ni ği son ra sı nor mal kons ti tüs yo -
nel kar yo tip be lir len di (Re sim 3). Bu nun üze ri ne
has ta nın pre pe ra tı na mo le kü ler si to ge ne tik ça lış ma
ola rak, FISH tek ni ği uy gu lan dı. FISH tek ni ğin de,
4. kro mo zo mun kı sa ko lu nun ter mi nal kıs mın da
16.3 no lu bant böl ge sin de yer alan, 165 kb’lık böl-

RE SİM 1: Ol gu nun yüz gö rü nü mü ek zof tal mus, disp las tik ku lak lar, ge niş bu -
run köp rü sü, ga ga şek lin de bu run ucu, ba lık ağ zı şek lin de ağız ya pı sı dik kat
çek mek te dir.

Klinik ve Laboratuvar Bulguları Olgumuz Görülme Sıklığı %

Karakteristik yüz bulguları +

Prenatal başlangıçlı gelişme geriliği +

Mental retardasyon +

Hipotoni + >%75*

Kasılmalar ve/veya karakteristik EEG bulguları +

Beslenme güçlüğü +

Deri bulguları (hemanjioma, kuru deri) -

İskelet anomalileri ?

Kraniyofasiyal asimetri -

Pitozis - %50-75*

Anormal dişler ?

Antikor yetmezliği ?

Sağırlık -

Kardiyak anomaliler -

Optik sinir anomalileri ?

Yarık damak/dudak - %25-50*

Genito üriner sistem anomalileri ?

Beyin yapısal anomalileri +

Stereotipik hareketler +

TABLO 1: Wolf Hirshhorn sendromu’nun klinik 
bulgularının görülme sıklıklarına göre olgumuzdaki 

bulgular ile karşılaştırılması.

Yüzdeler * Battaglia & Carey 2000 yılındaki makaleden alınmıştır.
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ge yi içe ren Wolf-Hirsc hhorn kri tik böl ge (WHCR)
lo küs spe si fik pro bu (kon trol böl ge si ola rak 4p11-
q11 α-sa tel lit pro bu kul la nıl dı) ile hib ri di zas yon
ya pıl dı. FISH ana li zin de 4. kro mo zom lar dan bi rin -
de WHCR böl ge sin de de les yon sap tan dı
[46,XX.ish del(4)(p16.3)(WHCR)] (Re sim 4). Has ta
mev cut kli nik bul gu la rı ve FISH ana li zi son ra sı
WHS (4p- de les yon) ola rak de ğer len di ril di.

TAR TIŞ MA

WHS, 4. kro mo zo mun kı sa ko lun da ki de les yon
(4p16.3) ile ka rak te ri ze dir. Has ta lı ğın gö rül me in-
si dan sı 1/50.000 olup, ka dın-er kek ora nı ise
2/1’dir.3 Pre na tal baş lan gıç lı bü yü me-ge liş me ge ri -
li ği (%25-66), men tal re tar das yon (%75), ka sıl ma -
lar (%50-100), kon je ni tal kalp de fekt le ri (%31-45),
sa ğır lık (%25), hi po to ni (%90), ge ni tal (%30) ve re -
nal ano ma li ler (%23) ile gi den ti pik kra ni yo fasi yal
fe no tip (%90) gi bi ge niş spek tu rum lu kli ni ğe sa hip
bir sen drom dur.4 Ol duk ça ti pik olan kra ni yo fasi yal
bul gu lar, mik ro se fa li, hi per te lo rizm, ek zof tal mus,
be lir gin gla bel la, disp las tik ku lak lar, ge niş ve/ve ya
ga ga şek lin de bu run ya pı sı, kı sa fil trum ve mik rog -
na ti yi içer mek te olup ta nı kri te ri ola rak da önem-
li dir. Bi zim ol gu muz da da bu ta nı kri ter le rin den,
ek zof tal mus, disp las tik ku lak lar ve ga ga şek lin de
bu run ya pı sı mev cut tur (Re sim 1) (Tab lo 1). Da ha
na dir ola rak ol gu lar da ge nel ola rak na zo lak ri mal
obs trük si yon, in tra or bi tal ko lo bom kis ti, fo ve al hi-
pop la zi gi bi göz bul gu la rı, kon je ni tal di af rag ma tik

her ni, diş ano ma li le ri ve uy ku prob lem le ri gö rü le -
bil mek te dir.5-8

WHS’nin in fant dö ne min de ki en önem li
prob lem le ri; ol gu muz da da mev cut olan pre na tal
baş lan gıç lı bü yü me ge liş me ge ri li ği, hi po to ni, bes-
len me güç lü ğü ve sık ge çi ri len en fek si yon lar dır.2

Ay rı ca sen dro mun ya şa mın ilk yı lın da ki mor ta li te
ora nı %35 olup bu nun en önem li ne de ni ise kon-

RESİM 2: Olgunun EEG’si: Tüm trase boyunca frontalde maksimum ve
değişken posterior yayılımlı orta amplütütlü, 2 hz’lik  periyodik bilateral  keskin
dalga deşarjları.

RE SİM 3: Ol gu nun HRB tek ni ği son ra sı ana liz edi len me ta faz pla ğın da ve
par si yel kar yo ti pin de 4. kro mo zom la rı ok lar ile işa ret len miş tir: Her iki 4. kro-
mo zo mun da da mik ros ko bik dü zey de de les yon gö rül me mek te dir.

RE SİM 4: Ol gu nun 4p16.3’de ki Wolf-Hirs chorn kri tik böl ge yi (WHCR) içe ren
lo küs spe si fik prob (WHCR: kır mı zı renk, kon trol ola rak kul la nı lan 4. kro mo -
zo mun sen tro mer böl ge si:ye şil renk) ile ya pı lan flo re san in si tu hib ri di zas yon
(FISH) ana li zi: Sa rı ok de les yon olan 4. kro mo zo mu işa ret et mek te dir.



je ni tal kalp has ta lık la rı dır.9 Ol gu muz da kalp ano-
ma li si sap tan ma ma sı prog no zu açı sın dan önem li -
dir. 

Ol gu la rın %50-85’in de epi lep si ve EEG anor-
mal lik le ri bil di ril mek te dir.2 Nö bet le rin baş lan gıç
ya şı 3 ile 23 ay ara sın da dır ve ge nel lik le yük sek ate-
şin te tik le di ği uni la te ral to nik-klo nik tarz da ya da
je ne ra li ze to nik-klo nik tarz da ki nö bet ler dir. Da ha
na dir ola rak bir kaç ol gu da to nik spazm lar dan ve
miyok lo nik nö bet ler den de söz edil mek te dir.10 Te-
da vi ye di renç li olan epi lep si le ri dur dur mak ol duk -
ça zor ol mak la bir lik te dü zen li te da vi edil miş
olgu la rın %33 ün de 2 ila 13 yaş la rı ara sın da nö bet -
le rin dur du ğu bil di ril miş tir.2 Ka rak te ris tik EEG
bul gu la rın da dif füz, ti pik ol ma yan ya vaş kes kin
dal ga de şarj la rı ol gu la rın %70’in de sap tan mak ta -
dır.11 Bi zim ol gu muz da da fron tal de mak si mum ve
de ğiş ken pos te ri or ya yı lım lı or ta amp lü tüt lü, 2
hz’lik pe ri yo dik bi la te ral kes kin dal ga de şarj la rı
tüm tra se sü re sin ce iz len mek te dir ve bu bul gu kli-
nik ta nı nın kon ma sı  açı sın dan önem li dir.Ya pı sal
san tral si nir sis te mi ano ma li le ri ol gu la rın 1/3’ün de
gö rül mek te dir. En sık bil di ri len ano ma li ler ise ol-
gu muz da da be lir le nen kor pus kal lo zum ano ma li -
le ri, se reb ral ve se re bel lar at ro fi ler dir.2

Bu de les yon sen dro mun da ta nı, %60-70 ora-
nın da kon van si yo nel si to ge ne tik yön tem ler ile (Gi-
e am za-Trip sin bant la ma ve ya HRB) ko nu la bil-
mek le be ra ber da ha yük sek oran lar da (%95) Wolf-
Hirsc hhorn kri tik böl ge si ni (WHCR) içe ren spe si -
fik prob ile ya pı lan FISH ana li zi ve ya Ar ray Kar şı-
laş tır ma lı Ge no mik Hib ri di zas yon (ar ray CGH)
yön te mi ile ko nu la bil mek te dir.12 Ol gu muz da HRB
tek ni ği de les yo nu be lir le mek te ye ter li ol ma mış,
kli nik ta nı yı ta ki ben ya pı lan FISH ana li zin de
WHCR böl ge sin de de les yon gös te ril miş tir. 

Ma as ve ark., WHS’ li has ta lar da ge no tip-fe no -
tip iliş ki si ile il gi li 21 has ta nın de ğer len di ril di ği bir
ça lış ma sun muş lar dır.12 Bu has ta la rın 8’in de 4. kro-
mo zom da ki de les yon mik ros kop dü ze yin de gös te -
ri le bil miş ken, di ğer 13’ün de mo le kü ler si to ge ne tik
(FISH) ve mo le kü ler tek nik ler le (ar ray CGH) mik-
ro de les yon tes pit edi le bil miş tir. 4. kro mo zo mun kı -

sa ko lun da ki ter mi nal böl ge yi de kap sa yan 8.8-37
Mb gi bi kon van si yo nel si to ge ne tik dü zey de ta nım -
la na bi le cek bü yük de les yon lar da, pre na tal ve post-
na tal ge liş me ge ri li ği, ti pik yüz gö rü nü mü, epi lep si,
mik ro se fa li, şid det li men tal ve psi ko mo tor re tar -
das yon ve mus kü ler hi po to ni ta nım lan mak ta dır.12

Ter mi nal bü yük mik ro de les yon la rın ter si ne, in-
ters tis yel mik ro de les yon lar da kli nik da ha iyi sey-
ret mek te dir. 1.8 ile 14.8 Mb bü yük lü ğün de
in ter tis yel de les yon be lir le nen iki has ta da, bü yü -
me-ge liş me da ha nor mal sı nır lar da de ğer len di ril -
miş tir. 2.7-14.8 Mb’lık de les yo nu olan ço cuk ta
epi lep si yok tur ve ze ka sı çok az et ki len miş ola rak
ra por edil miş tir, sa de ce des tek siz otur ma, yü rü me
ve ko nuş ma da ha fif ge ri lik bil di ril mek te dir. Ter-
mi nal da ha kü çük de les yon da- 1.4 Mb’lık ter mi nal
de les yon- da in tra u te rin ge liş me ge ri li ği ve kı sa boy
ta nım lan mak ta dır. Özel lik le ter mi nal böl ge nin 0.3-
1.4 Mb’lık kü çük de les yon la rı, in tra u te rin ge liş me
ge ri li ği, post na tal bü yü me ge liş me ge ri li ği ve mik-
ro se fa li ile iliş ki len di ril mek te dir.12 Bi zim ol gu muz -
da kon van si yo nel ta nı sı nır la rın da ki in ters tis yel
mik ro de les yon lar HRB bant la ma tek ni ği ile ekar te
edil mek le be ra ber, yak la şık 10 Mb al tın da ki de les -
yon la rın HRB ile gös te ri le bil me si müm kün ola ma -
mak ta dır. Kul la nı lan FISH pro bu 165 kb’lık bir
böl ge ye hib ri di ze ol mak ta dır ve ol gu da pre na tal
dö nem de baş la yan ve de vam eden bü yü me ge liş me
ge ri li ği nin ve dis mor fik yüz gö rü nü mü ne eş lik
eden EEG bo zuk lu ğu nun ol ma sı, fe no tip-ge no tip
iliş ki si açı sın dan de ğer len di ril di ğin de da ha çok ter-
mi nal böl ge yi de içi ne alan mik ro de les yo nu dü şün-
dür mek te dir.

Ol gu muz da mev cut mu a ye ne bul gu la rı ve tet-
kik le ri ile sap tan ma yan fa kat WHS’de ol duk ça sık
gö rü len sa ğır lık açı sın dan ta ki bi öne ril miş olup bu
ça lış ma, ol gu la ra ta nı koy mak ta ve/ve ya ayı rı cı ta-
nı da; de tay lı kli nik mu a ye ne nin ve la bo ra tu var tet-
kik le ri nin öne mi nin ya nı sı ra, kon van si yo nel
si to ge ne tik tek nik le re ek ola rak, FISH gi bi mo le -
kü ler si to ge ne tik tek nik le rin kul la nıl ma sı nın et-
kin li ği ni de gös ter me si açı sın dan an lam lı dır.
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